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 چكیده
در مسیر آپوپتوزی مرگ سلولی مهم و حیاتی است.  SAFترین سرطان در زنان جهان است. ژن   سرطان پستان شایع مقدمه:
 است. پلی شده جمله تومورهای پستان مشاهده های پروآپوپتوزی در انواعی از تومورها از تنظیم سیگنال و عدم SAFکاهش بیان ژن 
که در محل اتصالی فاکتور  -1378در موقعیت  A>Gجمله جایگزینی  از SAFپروموتری ژن   نوکلئوتیدی در ناحیه های تک مورفیسم 
با  A>G8731-SAFمورفیسم   دهد. در این مطالعه، همراهی پلی ر قرارثیات  تواند بیان این ژن را تحت قراردارد، می 1pSرونویسی 
 است. گرفته بررسی قرار استعداد ابتلاء به سرطان پستان مورد
های مختلف  شد. ژنوتایپ  (کنترل) انجامنفر سالم 158به سرطان پستان و  بیمار مبتلاء 138بر روی   این مطالعه ها:  مواد و روش
یابی مستقیم  و توالی )RCP-SMRA-arteT(آرمز مراز تترا ای پلی  استفاده از واکنش زنجیره با A>G8731-SAFمورفیسم  پلی
 گرفت. قرار  مقایسه تعیین و مورد AND
ترتیب  به AA،GA،GGهای  برای ژنوتایپ SAFمورفیسم ژن  در گروه کنترل توزیع ژنوتایپی پلی های پژوهش:  یافته
 درصد 6/57و درصد  17/76 درصد، 55/81ترتیب   سرطانی نیز به  بود. توزیع ژنوتایپ در گروهدرصد  8/16و درصد  57/56، درصد 62/38
 .)50.0>P(نشددر گروه کنترل و سرطانی دیده  AA، GA،GGداری بین توزیع ژنوتایپ   بود. تفاوت معنی
با خطر سرطان  A>G8731-SAFمورفیسم  اهی پلیارتباط با همر در  تحقیق حاضر، نخستین مطالعه گیری:  بحث و نتیجه
مورفیسم  های پلی ها و آلل  داری در توزیع ژنوتایپ داد که اختلاف آماری معنی  باشد. نتایج آن نشان غرب ایران می شمال  پستان از ناحیه
در استعداد  A>G8731-SAF مورفیسم پلیکند که  می ها پیشنهاد ندارد. این یافته بین بیماران و افراد کنترل وجود 7674322sr
عنوان  تواند به می 7674322srمورفیسم  توجه به نتایج این مطالعه، پلی ندارد. با  غرب ایران مشارکت ابتلاء به سرطان پستان در شمال
 باشد.مطالعه  مورد های لنفاوی و سن در زمان تشخیص بیماری در جمعیت  رابطه با درگیری گره  آگهی در مارکری برای پیش
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 مقدمه
های با  ی از سرطانعنوان یک  سرطان پستان به
و میر ناشی از فراوانی رخداد بالا و علت اصلی مرگ 
و  )6،8() در بین زنان سراسر جهاندرصد 18سرطان(
گردد.   می چنین در بین زنان ایرانی محسوب هم
جمله  فاکتورهای متعددی در ایجاد تومورهای پستان از
) و فاکتورهای 8انواع فاکتورهای محیطی، وزن بدن(
چون مصرف الکل، عدم  بط با سبک زندگی هممرت
  زمینه  و نیز پس) 1،7(فعالیت فیزیکی و مصرف سیگار
آپوپتوز،  )، اثر حیاتی و مهمی دارند.7ژنتیکی افراد(
شود که در   می  سلولی نامیده  شده ریزی  مرگ برنامه
مله ج از شناختی متعددی  های زیست تنظیم پروسه
های  وستاز بافتی و حذف سلولومرشد و تکامل، ه
ها  . نقص)5-3(دارد گیری نقش  طور چشم  سرطانی به
  شده ریزی  و تغییرات در تنظیم مسیر مرگ برنامه
  های زیست تنظیم پروسه سلولی و متعاقب آن عدم
ها  شناختی مذکور، منتهی به ایجاد انواعی از بدخیمی
ی آپوپتوزی شامل . دو مسیر اصل)1،5(شود  در انسان می
مسیر خارجی یا رسپتور مرگ و مسیر داخلی یا 
 SAF. ژن)5،5(دارد ودــــایی وجـــندریـــتوکــــمی
که در سطح بسیاری  )1-OPA/59DC/6FSRFNT(
نام  شود، با لیگاند خود به  می  از انواع سلولی بیان
که جزء اعضای  LSAF)L59DC/6FSRFNT(
 توموری  دهنده  وزبزرگ فاکتورهای نکر  خانواده
نموده و آغازگر مسیر   کنش باشند، برهم  یم )sFNT(
نتیجه، تغییرات  . در)88،18(خارجی آپوپتوزی است
های   ) و متعاقب آن تغییرات بیان ژن88ساختاری(
تواند منجر به ایجاد و پیشرفت  می LSAF/SAF
بر روی  SAF. ژن )68،88(انواعی از تومورها شود
  که دربردارنده) 18،78(شده  واقع 1.42q01 کروموزوم
 مورفیسم تک  ). پلی78باشد( اینترون می 1اگزون و  5
 به یک جا SAFنوکلئوتیدی در ناحیه پروموتر ژن  
  در ناحیه -1378در موقعیت نوکلئوتید  Aبه  Gجایی  
است که آلل   شده  ژن واقع) recnelis( کننده خاموش
  بین را از 1pSنویسی است اتصال فاکتور رو  ممکن A
 SAFبرده و با این مکانیسم موجب کاهش بیان ژن 
مورفیسم با  داده که این پلی شود. مطالعات قبلی نشان 
 جمله سرطان پستان مرتبط های متنوعی از  بدخیمی
 دلیل اهمیت بالای این پلی به ).58،8(است بوده 
ی از و لزوم پیشگیر تنظیم آپوپتوز فرآیند در مورفیسم 
ترین سرطان در   عنوان شایع ابتلاء به سرطان پستان به
های  طور ایران، نیاز به بررسی بین زنان جهان و همین
. از این )8(مورفیسم وجود دارد بیشتر بر روی این پلی
 ارتباطو مطالعه منظور بررسی  به در مطالعه حاضر، ،رو
 )A>G8731-( SAFمورفیسم ناحیه پروموتر ژن   پلی
مورفیسم   های پلی یپاسرطان پستان، انواع ژنوت با
 .شدتعیین  نظر مورد
 ها مواد و روش
 138شاهدی -مورد  در این مطالعه :گیری نمونه
فرد سالم  158بیمار مبتلاء به سرطان پستان و 
 عنوان گروه کنترل از جمعیت شمال غیرخویشاوند به
نظر سن  از غرب ایران انتخاب شدند. افراد گروه کنترل 
و جنسیت همسان با گروه بیمار و فاقد هرگونه سابقه 
یید ن بودند. تشخیص افراد کنترل با تاخانوادگی سرطا
با  که افراد بیمار گرفت. پزشک متخصص صورت
 تحت عمل جراحی تشخیص قطعی سرطان پستان
مطالعه  واردبودند،  قرار گرفته ماستکتومی یا لامپکتومی
خیم پستان از   های خوش بیماری افرادی با شدند.
  گذاشته کنار از مطالعه ا و فیبروکیستیکآدنوم جمله
کننده   مراجعه حاضر، بیماران  افراد بیمار مطالعه شدند.
مناطق شهری به بیمارستان تخصصی نورنجات تبریز از 
بیماران  شاملغرب ایران  شمال  و روستایی ناحیه
غربی و اردبیل  ربایجانشرقی، آذ نآذربایجا های استان
مطالعه(کنترل و بیمار) زن  تمامی افراد مورد .بودند
مطالعه و   پس از اخذ رضایت از تمامی افراد مورد بودند.
اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تبریز   یید توسط کمیتهات
، نمونه خون 5567.1.5/65.7.78)7816به شماره مجوز(
 kروتئیناز پ روش  به ANDاستخراج  محیطی تهیه و
توسط گروه تحقیقاتی ) 28()K esanietorp/SDS(
 ).38(گرفت انجام پورفیضی و همکاران حسیندکتر 
ها برای  پــیاوتــژن :RCPانتخاب پرایمر و 
 ای واکنش زنجیرهروش   وسیله  به A>G8731-SAF
 شناسایی شدند. آرمز-تترا مراز پلی
 توالی رمز:آ-مراز تترا  ای پلی  روش واکنش زنجیره
 )8(شدند های پرایمری مطابق مطالعات قبلی طراحی 
). دو پرایمر اختصاصی رفت و دو 8 شماره (جدول
پرایمر اختصاصی برگشت برای تولید سه محصول(سه 
برای  286pb محصولات،   شدند. اندازه باند) استفاده
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برای باند  315  pbو Aبرای آلل  117pb ، Gآلل 
 ). برای شناسایی پلی6 ارهشم کنترل بود(جدول
، هر ویال A>G8731-SAF )7674322sr(مورفیسم 
میکرولیتر  56هایی ندر حجم  RCPهای   از واکنش
میکرولیتر از هر کدام  1/1، ANDمیکرولیتر  8شامل: 
میکرولیتر بافر  6/5از پرایمرهای رفت و برگشت، 
 PTNdمیکرولیتر از  1/5)، X01(با غلظت  RCP
میکرولیتر  1/51،  )PTTd ,PTGd ,PTCd, PTAd(
مراز(مواد  پلی  AND qaTمیکرولیتر  1/6، 2lcgMاز 
شد.   ) انجامتهران شده از شرکت سیناژن مصرفی تهیه
عنوان کنترل منفی   به ANDبدون  RCPمخلوط 
بدون آلودگی  RCPبرای اطمینان از داشتن محصول 
متشکل از سه مرحله با  RCPبرنامه شد.   استفاده
اول:   مرحله .شد  تنظیم شرایط بهینه برای واکنش انجام
مدت پنج دقیقه،  به  درجه 55شدگی ابتدایی،   واسرشت
ثانیه در  17مدت   شدگی: به دوم: الف) واسرشت  مرحله
 12ثانیه در  17مدت  ، ب) اتصال پرایمر: به درجه 55
درجه،  63ثانیه در  17مدت  ، ج) گسترش به درجه
سوم:   مرحله  گردید. سیکل تکرار 57وم د  مرحله
.  درجه 63دقیقه در  18مدت   گسترش نهایی: به
الکتروفورز روی ژل   وسیله  به  یافته محصولات تکثیر
  شدند. به  حاوی اتیدیوم بروماید جدا درصد 6آگارز 
های انتخابی   یپ، نمونهایید نتایج تعیین ژنوتامنظور ت
جهت تعیین توالی  RCPیافته با روش  تکثیر AND
 شد.  به شرکت توپاز ژن کاوش ارسال
از تعیین  آمده دست های به  توالی بررسی آماری:
بررسی  مورد samorhCافزار  استفاده از نرم با توالی
ها و فرکانس  ها و آلل یپاگرفتند. توزیع ژنوت قرار
ت در هر دو گروه بیمار و شاهد هموزیگوت و هتروزیگو
سنجش و  مورد )2x(کای  ده از آزمون مربعاستفا با
  بین متغیر وابسته و مستقل با  هگرفت. رابط قرار مقایسه
با فاصله  )RO(میزان خطر نسبی  استفاده از محاسبه
ارتباط بین مشخصات  شد. تعیین درصد 55 اطمینان
استفاده  مورفیسم با های پلی یپابالینی بیماران و ژنوت
برای  گردید.  مشخص 61.lov SSPSافزار   از نرم
استفاده از  ها با گیری قدرت آماری تست  ندازها
 داری  سطح معنی tset noitcerroc inorrefnoB
تعادل  شد. گرفته نظر در 1/81  برای هر تست
نظر در  مورد PNSبرای  )EWH(واینبرگ-هاردی
 rotaluclac EWHاده از ـــتفــاس رل باــــگروه کنت
-rm-ewh/erawtfos/gro.egeo.www//:ptth(
 شد.  محاسبه )lmths.clac
 ی پژوهشها یافته
روی  بر RCP-SMRA-arteTدر این مطالعه، 
به سرطان پستان و  ءبیمار مبتلا 138 ANDنمونه 
). سن گروه 8 شماره شد(شکل فرد سالم انجام 158
) 31/75±18/71سال(میانگین سنی  56-81بیمار بین 
سال(میانگین سنی  58-53ل بین و سن گروه کنتر
داشت که میانگین سنی در دو  ) قرار61/51±68/85
یک از افراد  بود. هیچ مشابه نترل نسبتاًگروه بیمار و ک
 کردند.  نمی مطالعه سیگار و الکل مصرف تحت
 خلاصه 7  شماره مشخصات بالینی بیماران در جدول
 یا کمترسال  31سنی   در بیماران با رده است.  شده 
  به GAو  GGهای  یپاژنوت بالاترین فراوانی برای
نسبت به  GGیپ اژنوت شد.  داری مشاهده  ور معنیط
  بهسال  31 تر از  بزرگ در رده سنییپ دیگر ادو ژنوت
  افزایش معنیداری فراوانی بالایی دارد.  طور معنی
رگیری در بین بیماران بدون د GAیپ اداری برای ژنوت
 GGفراوانی ژنوتیپ شد.   لنفاوی مشاهده های گره
داری در بین  طور معنی  به ها  یپانسبت به سایر ژنوت
(جدول داشت افزایشلنفاوی  بیماران با درگیری گره
 را می A>G8731-مورفیسم   این، پلی بر بنا .)7  شماره
دهنده در  آگهی عنوان مارکر مولکولی پیش  توان به 
غرب ایران  سرطان پستان در شمال به ءبیماران مبتلا
نفر دارای  818بیمار  138از تعداد  گرفت. نظر در
یپ انفر دارای ژنوت 52) و درصد 55/81( GGیپ اژنوت
 AAیپ انفر دارای ژنوت 1) و درصد 17/76( GA
 GGیپ ابودند. در گروه کنترل ژنوتدرصد)  6/57(
 8/16( AA) و درصد 57/56( GA)، درصد 62/38(
در  GGیپی هموزیگوت ابودند. فراوانی ژنوت) درصد
های   و در نمونهدرصد  55/81های سرطانی   نمونه
بود. بین گروه بیمار و کنترل درصد  62/38کنترل 
فراوانی  ).566.0=P(نشد  داری مشاهده تفاوت معنی
های سرطانی  در نمونه GAیپی هتروزیگوت اژنوت
 درصد 57/56های کنترل   و در نمونهدرصد  17/76
های   در نمونه GAیپ ابود. اختلاف بین فراوانی ژنوت
دار  های کنترل معنی  سرطانی و نمونه
در  AAیپی هموزیگوت افراوانی ژنوت). 266.0=P(نبود
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 8/16و در گروه کنترل درصد  6/57گروه سرطانی 
یپ اداری بین فراوانی ژنوت بود. اختلاف معنی درصد
های بیمار   و نمونههای سرطانی  در نمونه AA
آمده از تعداد   دست . نتایج به)185.0=P(نشد مشاهده
 13/65آلل ( 326داد که تعداد  شده نشان  آلل مطالعه
  ) از نمونهدرصد 53/11آلل( 516از بیماران و درصد) 
از  درصد) 86/31آلل( 73و تعداد  Gهای کنترل آلل 
ی کنترل ها  از نمونه درصد) 18/85آلل( 55 بیماران و
 داری بین توزیع فراوانی د که ارتباط معنیـبودن Aآلل 
 
  کنترل و بیمار دیده در گروه )G,A(آللی
یپی ا. نتایج حاصل از فراوانی آللی و ژنوت)50.0>P(نشد
  آورده 1 شماره در جدول SAFمورفیسم ژن  برای پلی
های   یپ، نمونهایید نتایج تعیین ژنوتااست. برای ت  شده
 یابی توالی RCPیافته با روش  تکثیر ANDبی انتخا
استفاده از روش شده با  های تعیین یپاشدند. ژنوت 
) منطبق بر 8 شماره (شکل RCP-SMRA-arteT
یابی مستقیم بود  آمده از روش توالی دست  نتایج به
 ).6-1 شماره (شکل
  
 
 )7674322sr( G/A 8731-saFبرای RCP-SMRA-arteT. پرایمرها و شرایط 1 شماره جدول
 
 
 
 
 
 
 
 SAFژن  A>G8731-مورفیسم  پلی RCP-SMRA-Tت . محصولا2شماره جدول 
 آلل  )pb(محصول  اندازه پرایمرها
 باند کنترل  pb 315  OR ,OF
 G pb 286  IR ,OF
 A pb 117 OR ,IF
 
 
 های بالینی بیماران با ویژگی G>A8731-SAFهای  . ارتباط بین ژنوتایپ3شماره  جدول
 evitageN.18،evitisoP.5 ،VI.1، III.3، II.2، I.5، 0. 1، CLI.7، SICD.6، CDI.8
 
 
 
 دمای اتصال پرایمر توالی پرایمر
 درجه 12 ´3-CCTTCCTTTTCCCCACACTCCCTTCC-´5 OF
 درجه  12 ´3-GTCTCGAACCACCTGCTACGGTTTC-´5 OR
 درجه  12 ´3-ACCCGGTCGGAACACGTGTGTGA-´5 IF
 درجه 12 ´3-CGTGTCCCAGAAGGAGTACCGTGATT-´5 IR
 P AA GA GG مشخصات بالینی
 رنوع تومو
 
  8کارسینوم مجرایی مهاجم
  6کارسینوم مجرایی مهاجم درجا
 7کارسینوم لوبولی مهاجم
 52 %)55/2(
 2 %)53(
 2 %)53(
 65 %)81/5(
 6 %)56(
 6 %)56(
 7 %)6/1(
 1 %)1(
 1 %)1(
 1/22
 ≤ 31 سن(برحسب سال)
 < 31
 81 %)11/1(
 25 %)52/8(
 61 %)15(
 66 %)36/6(
 8 %)8/6(
 7 %)7/3(
 1/81
 
  1صفر توموری  لهمرح
  2و دو 5یک
 1و چهار 3سه
 6 %)11(
 17 %)51/6(
         11 %)12/2(
 7 %)12(
 87 %)15/1(
 16 %)16/2(
 1 %)1(
 1 %)5/7(
 6 %)6/5(
 1/121
 درگیری گره لنفاوی
 
 5مثبت
 18منفی
 55 %)22/7(
 36 %)11/7(
 56 %)17/8(
 11 %)55/3(
 7 %)7/2(
 1 %)1(
 1/811
 
 توموری  درجه
 
  5یک
 2دو 
  3سه
 28 %)12(
 11 %)65/1(
 5 %)62/5(
 5 %)27(
 37 %)11(
 7 %)37/5(
 1 %)1(
 7 %)7/2(
 1 %)1(
 1/563
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 در گروه بیمار و شاهد )A>G8731-SAF(مورفیسم  داری برای پلی  . فراوانی ژنوتایپی، آللی و بررسی سطح معنی4 شماره جدول
 P فاصله اطمینان)درصد  55خطر نسبی( )071=n(بیمار )451=n(شاهد 
 1/522 )1/511-8/572(1/851 %)55/81( 818 %)62/38( 35 GG ها ژنوتایپ
 1/622 )1/182-6/518(8/378 %)17/76( 52 %)57/56( 55 GA
 1/815 )1/128-17/833(8/311 )%6/57( 1 %)8/16( 6 AA
 1/311 )1/235-6/511(8/531 %)86/31( 73 %)18/85( 55 A آلل ها
 1/311 )1/151-8/373(1/175  %)13/65( 326 %)53/11( 516 G
 1/21 EWH
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ای، 50pb: مارکر M، A>G8731-SAFمورفیسم   برای تكثیر پلی RCP-SMRA-arteT. ژل آگارز 1 شماره شكل
 ، )AA(مورفیسم  : ژنوتایپ هموزیگوت دارای پلی4 و 3، )GG(هموزیگوت سالم: ژنوتایپ 2 و 1 
  )AG(: ژنوتایپ هتروزیگوت دارای سه باند6 و 0
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 )GG(هموزیگوت سالم  ، نمونهSAFپروموتر  –1331شده، موقعیت   . محل مشخص2 شماره شكل
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 )AG(هتروزیگوت  ، نمونهSAFپروموتر  -1331شده، موقعیت   . محل مشخص3 شماره شكل
 محمدعلی حسین پورفیضی و همکاران ...با خطر ابتلاء )A/G 8731 –( SAFژن  مورفیسم  بررسی همراهی پلی
 221
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 )AA(مورفیسم هموزیگوت دارای پلی  ، نمونهSAFپروموتر  -1331شده، موقعیت  . محل مشخص4 شماره شكل
 
 
 
 گیری و نتیجه بحث
تغییرات دهد که  آمده نشان می دست  شواهد به
از عوامل مهم و اصلی  تواند می ،یمسیر آپوپتوز
همراه لیگاند خود،  به SAFباشد. یل تومور تشک
خارجی  دهی سیگنال در مسیرنقش اصلی را  LSAF
های   بر روی سلول SAF .)8(دآپوپتوزی برعهده دار
شده و در صورت عملکرد صحیح   توموری بیان
  به از تواند  می دست، دهی پایین  مسیرهای سیگنال
ایمنی سیستم های  سلولبردن تومور توسط  بین
بر روی  LSAF لیگاند بیان سوی دیگر،کند. از کمک 
 ایجاد است با ممانعت از  ، ممکنهای توموری  سلول
در شرایطی  موجب رشد تومور ،پاسخ ایمنی ضدتوموری
داده   مطالعات قبلی نشان گردد.عاری از پاسخ ایمنی 
های سرطانی بافت پستان، میزان بیان   در سلول که
 افزایش می LSAFلیگاند آن، کاهش و  SAFژن 
 ثیر وجود پلیــات حتــاست ت که ممکن یابد
با  .)18،8(ها باشد هایی در ساختار این ژن  مــمورفیس 
های  مورفیسم پلی شده،  توجه به مطالعات انجام
ژنتیکی مختلفی با استعداد ابتلاء به سرطان پستان 
 دهد که می  نتایج مطالعات قبلی نشان .)6،8(اند مرتبط
 ژن یوترـــپروم  یهـــج ناحــسم رایــمورفی پلی
رفت ــجاد و پیشــطر ایــبا خ) A>G8731-(SAF
 مرتبط جمله تومورهای پستان  تومورهای انسانی از
مورفیسم ژن  بر این، همراهی پلی  علاوه ).58،7است( 
های   با استعداد ابتلاء به انواعی از بیماری SAF
 .)16،58(است یز هپاتیت نشان داده شدهخودایمنی و ن
داری بین   ارتباط معنی حاضر،  با این وجود در مطالعه
 و سرطان پستان یافت A>G8731-مورفیسم   پلی
مورفیسم  ین پلیمطالعات مختلفی ارتباط بین ادر  نشد. 
. )8-7،86،66(است شده  بررسی با سرطان پستان
اند که   داده  نشانها  برخی از این مطالعات و بررسی
  با خطر افزایش A>G8731-SAF مورفیسم  پلی
 که طوری به ،است  بوده سرطان پستان مرتبط  یافته
  بهمورفیسم  این پلیدر  AGو  AAهای  یپاژنوت
عنوان فاکتور خطر ابتلاء به سرطان پستان در جمعیت 
نتایج تحقیقات قبلی  ).86،66است(  شده چینی گزارش
 A>G8731-SAFمورفیسم  پلیاست که  داده نشان
ابتلاء به سرطان  افزایش استعداد داری با طور معنی به
. )76است( داشته  ها همراهی پستان در بین آسیایی
 های قبلی متناقض با گزارش حاضر مطالعه های یافته
یک از   و شانس ابتلاء به سرطان پستان با هیچ  بوده
در است.  نبوده مورفیسم مرتبط یهای این پل  یپاژنوت
های  نقشتواند   می A>G8731-سم مورفی واقع، پلی 
های   ها در بین جمعیت  نسرطا مختلفی در رشد
در مطالعات  شده  . نتایج مشاهدهباشد مختلف داشته
بررسی  اساس نوع تومور مورد است بر ممکن مختلف
ای قومیتی ه  طور گروه  مطالعه و همین و جمعیت مورد
های ژنتیکی و اختلاف در سبک  دلیل تفاوت به متنوع
این، این  بر بنا .تغییرپذیر باشد ،ها  زندگی جمعیت
و  نتایج مختلف  مشاهده تواند دلیلی برای توضیح می
  حتی گاهی متناقض در بین تحقیقات مختلف انجام
شده توسط   انجام  مطالعه در .)16،8(باشد ،گرفته
در  (نیویورک)جمعیت آمریکا مکاران ازو ه werC
  بین پلی داری  ارتباط معنی ،توافق با نتایج این مطالعه
و ریسک سرطان  SAFژن  -1378مورفیسم موقعیت 
و همکاران  werC  در مطالعه .)58(نشد پستان مشاهده
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مورفیسم  علاوه بر بررسی ارتباط پلی ،آمریکا امعهاز ج
 پلیاین اثر  ان،با سرطان پست A>G8731-SAF
 ارتباط بین ریسک سرطان پستان ومورفیسم بر تغییر  
 nobracordyh citamora cilcycyloPترکیب
است و  گرفته بررسی قرار مورد نیز AND–)HAP(
 AAهای   یپاژنوت داد که  نتایج حاصل از بررسی نشان
درصدی در  27مورفیسم با افزایش  این پلی AGو 
ر بین بیمارانی با سطوح ریسک سرطان پستان د
 بوده همراه AND–)HAP(شده  داده تشخیص
  حاضر اثر یک مارکر محیطی هم  ). در مطالعه58(است 
که   این نشد و با توجه به کنترل AND–)HAP(چون 
ثیرگذار در او ت تواند یک مورد مهم این موضوع می
با شود.   می  آن پیشنهاد  ، مطالعه)58(باشد ایجاد تومور
این مطالعه اولین گزارش  ،شده بررسی انجامتوجه به 
سم ــورفیــم یـــپلاط با ــده در ارتبــش  هــارائ
 میرب ایران غ شمال از جمعیت A>G8731-SAF
ایرانی که توسط   تنها در یک مطالعه از جامعه .باشد 
شده،   هاشمی و همکاران در جنوب ایران انجام
و  SAFژن  7674322sr مورفیسم  همراهی پلی
 است.  احتمال ابتلاء به سرطان پستان بررسی گردیده
عدم ارتباط ، هاشمی و همکاران گروه نتایج تحقیق
و سرطان  7674322sr مورفیسم دار بین پلی  معنی
با نتایج بررسی حاضر  که )8(دهد میپستان را نشان 
، در شده اساس بررسی انجام بر خوانی دارد.  هم
مورفیسم   های این پلی قبلی ارتباط ژنوتایپ مطالعات
در زمان های لنفاوی و سن   با میزان درگیری گره
 بیماران و سایر مشخصات بالینی تشخیص بیماری
های مطالعه   ای با یافته برای ایجاد حالت مقایسه
تنها در یک  .)66،86،7،8(است حاضر، بررسی نشده
اران از جمعیت و همک uXشده توسط  انجام ، مطالعه
 مورفیسم  های پلی چینی، ارتباط بین ژنوتایپ
های لنفاوی و   با میزان درگیری گره 7674322sr
سرطان پستان مشخصات بالینی بیماران مبتلاء به 
دست   داری به  ارتباط معنیاست که  بررسی گردیده
حاضر متناقض با   های مطالعه  یافته .)6(است  نیامده
  و همکاران بوده و ارتباط معنی uXوه نتایج تحقیق گر
 زانـــسم و میـمورفی این پلی های داری بین ژنوتایپ
 های لنفاوی و سن بیماران مشاهده شده  درگیری گره
که  حاضر شاهدی-مورد  حاصل از مطالعه  نتیجه است. 
فرد  158بیمار مبتلاء به سرطان پستان و  138بر روی 
های   د که ژنوتایپدا نشان گرفت، سالم صورت
ر باثری  A>G8731-SAFمورفیسم   پلی مختلف
 نتایج اساس بر. احتمال ابتلاء به سرطان پستان ندارند
افزایش   حاضر، با توجه به مشاهده  حاصل از مطالعه
مورفیسم  این پلی GGژنوتایپ فراوانی دار برای  معنی
طور در بین  سال و همین 31تر از  سنی بزرگ  در رده
چنین افزایش   و هم های لنفی  درگیری گره بابیماران 
در بیماران بدون  AGیپ اداری برای ژنوت  معنی
مورفیسم  توان این پلی می ،های لنفاوی  درگیری گره
 آگهی در رابطه با سن  عنوان مارکری برای پیش  به را
های  درگیری گرهمیزان و  در زمان تشخیص بیماری
  که نشان گرفت نظر درمطالعه   ردلنفاوی در جامعه مو
تفاوت نتایج مطالعه حاضر در مقایسه با مطالعات   دهنده
  گرفته بر روی سایر جوامع و نیز نشان  قبلی انجام
در  شده  مطالعهمورفیسم  تفاوت در عملکرد پلی  دهنده
  پلی  مطالعهاین،  بر بنا .باشد می بررسی مورد  جامعه
و ها  در سایر قومیت SAF ژن 7674322srمورفیسم 
 یید اثرات مختلف بیاناتر برای ت در مقیاس بزرگ
جمله  ها از  مورفیسم روی خطر سرطان  این پلی  کننده 
 طور بررسی ارتباط هاپلوتایپی سرطان پستان و همین
  با سایر پلی A>G8731-SAF مورفیسم  پلی
و مطالعهی  SAFها و مارکرهای ژنتیکی ژن   مورفیسم
 های مسیر  با سایر ژن SAFکنش ژن   ثر برهما
  آپوپتوزی بر ریسک ابتلاء به سرطان دهی سیگنال
  .گردد  تعدد و نیز سرطان پستان، پیشنهاد میهای م
 سپاسگزاری
  ارشد می کارشناسی  نامه این مقاله برگرفته از پایان
وسیله از تمامی کارکنان و تیم جراحی  بدینباشد. 
ورنجات تبریز و پرسنل محترم گروه علوم بیمارستان ن
علوم طبیعی و آزمایشگاه   جانوری دانشکده
 گردد. رادیوبیولوژی دانشگاه تبریز تشکر و قدردانی می
کننده در  چنین از کلیه افراد بیمار و سالم شرکت  هم
ایشان   حاضر بابت همکاری و حضور داوطلبانه  مطالعه
 .آید عمل می  تقدیر و تشکر به
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Abstract 
 
Introduction: Breast-cancer is the most 
common cancer among women. FAS gene 
is crucial and important in the apoptotic 
pathway of cell death. Decreased 
expression of FAS gene and consequently 
de-regulation of proapoptotic signaling 
have been seen in various tumors such as 
breast-tumors. Single-nucleotide 
polymorphisms in the promoter of FAS 
gene such as G>A substitution at nucleotide 
position -1378 that is located within the 
Sp1 transcription-factor binding site, may 
influence FAS expression. This study 
investigated the association between FAS-
1378G>A polymorphism and susceptibility 
to breast-cancer in northwestern Iran.  
 
Materials & methods: This study was 
conducted on 170 breast-cancer patients 
and 154 healthy controls. Different 
genotypes of FAS-1378G>A were 
determined using Tetra-ARMS-PCR and 
direct DNA-sequencing and compared.  
 
Findings: In the control-group, the 
genotype distribution of FAS 
polymorphism, showed 62.17%, 35.25%, 
1.28% for GG, AG, AA genotypes, 
respectively. In the cancer-group, the 
distribution was 59.41%, 38.23% and 
2.35% for GG, AG, AA genotypes, 
respectively. Distribution differences in the 
FAS-1378G>A polymorphism between the 
cases and controls were not statistically 
significant (p>0.05).  
 
Discussion & conclusions: The present 
investigation is the first study in regard to 
the association of FAS-1378G>A 
polymorphism with breast-cancer risk in 
northwestern population of Iran. The results 
of this study showed that there were no 
significant differences in the 
genotype/allele distribution between cases 
and controls. These findings suggest that 
FAS-1378G>A polymorphism may 
contribute to breast cancer susceptibility in 
northwestern Iran. According to the results 
of this study, rs2234767 polymorphism can 
be as a marker for lymph-node involvement 
and age at diagnosis in the studied 
population.  
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